















 本研究では，自己抗体産生を担う B 細胞のシグナルに関連している遺伝子（B 細胞活性化
シグナル関連遺伝子や抑制遺伝子）や，免疫応答において重要な役割を果たしている炎症






 UC 患者 114 名を UC 群，CD 患者 83 名を CD 群，健常者 200 名をコントロール群とした。B
細胞活性化機序や炎症性サイトカインの細胞内シグナル伝達分子の中から 10 の候補遺伝
子(TACI/BCMA/APRIL/BAFF/STAT3/TYK2/FCGR2B/SHIP/CD72/SHP-1)を選出した。候
補遺伝子内に存在する single nucleotide polymorphisms (SNPs)を，(1) PCR-restriction 
fragment length polymorphism 法（22 SNPs），(2) PCR-direct DNA sequencing 法（6 SNPs），
および(3) high-resolution melting curve analysis (HRMC)分析法（2 SNPs）で検出した。また，
1 つの repeat 多型を simple PCR 法で解析した。次に，有意差を示した SNPs を組み合わせて





(1) BAFF の Hap 1/Hap 2 diplotype を持つヒトは CD 群に有意に少なかった(P = 0.023)。 
(2) BAFF の Hap 2/Hap 2 diplotype を持つヒトは CD 群に有意に多かった (P = 0.008)。 
 
(3)  STAT3 の rs2293152 SNP で，C allele と C/C genotype の出現頻度が CD 群で有意に高
かった (P = 0.007 と P = 0.001)。 
(4) TYK2 の Hap 1/Hap 1 diplotype を持つヒトは CD 群に有意に多く，Hap 1/Hap 2 diplotype
を持つヒトは CD 群に有意に少なかった (P = 0.024 と P = 0.045)。 
(5)  FCGR2B の rs1050501 SNP の T/T genotype の出現頻度は UC 群で有意に低く，T/C 
genotype の出現頻度は UC 群で有意に高かった (P = 0.015 と P = 0.003)。 
(6)  CD72 の rs2095858 SNP の T/T genotype の出現頻度は UC 群で有意に高かった (P = 
0.038)。 
(7) UC 発症を予測する biomerker （遺伝子多型の組み合わせ）として用いた場合，「CD72 + 
APRIL」 が最もバランスのよい組み合わせであった（P = 0.025，OR = 2.353，感度 15.1%，
特異度 93.0%）。（Table 12-3 参照） 
(8) CD 発症を予測するために，「BAFF + TYK2」の biomerker は特異度は高かったが，感度
が極めて低かった（P = 0.026，OR = 3.449，感度 9.6%，特異度 97.0%）。（Table 12-4 参照） 
 
Table 12-3.  The combination effect of FCGR2B genotype, CD72  genotype, APRIL  genotype and BAFF  genotype for  susceptibility to 
OR (95% CI) P value
FCGR2B 2.344 (1.422-3.866) 0.001† 46.1 71.0
CD72 2.611 (1.138-5.989) 0.023† 29.8 80.5
APRIL 1.847 (1.116-3.057) 0.017† 69.3 44.5
BAFF 2.032 (1.164-3.546) 0.013† 13.2 94.0
FCGR2B + CD72 3.682 (0.903-15.018) 0.069 — —
FCGR2B + APRIL 2.012 (1.112-3.639) 0.021† 23.9 86.5
FCGR2B + BAFF — — — —
CD72 + APRIL 2.353 (1.112-4.976) 0.025† 15.1 93.0
CD72 + BAFF — — — —
APRIL + BAFF 2.269 (0.597-8.626) 0.229† 4.4 98.0
 CD72 + APRIL + BAFF 1.777 (0.110-28.682) 0.685† 0.8 99.5
FCGR2B + APRIL + BAFF 3.633 (0.655-20.155) 0.14 — —
FCGR2B + CD72 + BAFF — — — —
FCGR2B + CD72 + APRIL 1.012 (0.290-3.534) 0.985† 3.5 96.5
FCGR2B + CD72 + APRIL + BAFF — — — —
* Factors were statistically analyzed by multivariate logistic regression analysis.
Abbreviation: OR, odds ratio; CI, confidence interval






Table 12-4.  The combination effect of BAFF  diplotype and TYK2 diplotype  for susceptibility to CD
OR (95% CI) P value
BAFF 3.030 (1.400-6.557) 0.005† 19.3 92.0
TYK2 3.483 (1.672-7.257) 0.001† 44.6 69.5
BAFF + TYK2 3.449 (1.158-10.274) 0.026† 9.6 97
* Factors were statistically analyzed by multivariate logistic regression analysis.
Abbreviation: OR, odds ratio; CI, confidence interval







 日本人における UC の疾患感受性遺伝子として 4 つの遺伝子 FCGR2B，CD72，APRIL およ
び BAFF を，CD の疾患感受性遺伝子として 3 つの遺伝子 BAFF，STAT3 および TYK2 を同定
した。同定した疾患感受性遺伝子のうち，遺伝子診断の biomarkers として用いることができた
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